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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
DBS – Globoka možganska stimulacija (angl. Deep brain stimulation; DBS) 
EPSP – ekscitacijski postsinaptični potencial 
ET – esencialni tremor (angl. Essential tremor; ET) 
FDA – Zvezna agencija za hrano in zdravila ZDA (angl. The Food and Drug Administration; 
FDA)  
GABA – gama-aminobutanojska kislina 
IPSP – inhibitorni postsinaptični potencial 
PB – Parkinsonova Bolezen 
tDCS – Transkranialna stimulacija z enosmernim tokom (angl. Transcranial direct-current 
stimulation; tDCS) 
TES – Transkranialna električna stimulacija (angl. Transcranial electrical stimulation; TES) 
TMS – Transkranialna magnetna stimulacija (angl. Transcranial magnetic stimulation; TMS)
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1 UVOD  
V 21. stoletju je prišlo do spremembe v glavnem fokusu biologije iz gena, ki je bil v ospredju 
večino 20. stoletja, na nevroznanost in bolj specifično, na biologijo uma. V tem trenutku se 
približno 50.000 znanstvenikov opredeljuje za nevroznanstvenike (Sterling in Laughlin, 
2015). Sedaj hočemo razumeti procese, s katerimi zaznavamo, se učimo, delamo in se 
spominjamo. Kako možgani, organ, ki tehta le poldrugi kilogram, odkriva novo znanje in 
ustvarja izredno individualnost človeških misli, čustev in dejanj? Kako so vsi ti miselni 
procesi in sposobnosti razdeljeni v samem organu? Kakšna pravila povezujejo anatomsko 
organizacijo in celično fiziologijo regije možganov do njihove posebne vloge pri razmišljanju 
in nadzorovanju vseh procesov, ki se odvijajo v našem telesu? V kolikšni meri so duševni 
procesi vpleteni v nevronsko razporeditev v možganih? Koliko geni prispevajo k obnašanju in 
kako je z razvojnimi in učnimi procesi urejeno izražanje genov v živčnih celicah? Vsa ta, in še 
več vprašanj, se nam porajajo, ko vse bolj spoznavamo ta organ, ki nas naredi to, kar smo. 
 
Človeški možgani so mreža pribl. 86 milijard živčnih celic in podobnega števila glia celic  
(Azevedo in sod., 2009). Živčne celice so povezane v sisteme - nevronske mreže - ki 
ustvarjajo naše dojemanje zunanjega sveta, usmerjajo našo pozornost in nadzirajo mehanizme 
naših dejanj. Prvi korak k analitičnemu razumevanju uma je razumeti, kako delujejo nevroni, 
kako se organizirajo v signalne poti in na kakšen način komunicirajo med sabo s sinapsami. 
Na veliko veselje nevroznanstvenikov, so v zadnjih nekaj desetletjih tehnološki napredki 
odprli nova obzorja za znanstveno preučevanje možganov. Nove tehnike slikanja nam 
omogočajo, da vizualiziramo človeške možgane med delovanjem. Tako lahko določamo 
specifične regije možganov, ki so povezane z različnimi načini razmišljanja in občutenja ter 
opazujemo njihove različne vzorce medsebojnih povezav. V živalskih modelih pa lahko v 
živčevju živali, ki se vede, vizualiziramo tudi delovanje posameznih delov nevronov, 
nevronov, mrež in možganskih regij. 
 
V tem diplomskem delu bom predstavil in primerjal različne metode vplivanja na možgansko 
delovanje s pomočjo elektromagnetnega valovanja, katerih se znanstveniki poslužujejo za 
raziskovanje možganskih funkcij in za potencialno zdravljenje različnih nevroloških bolezni. 
2 CELIČNA ZGRADBA ŽIVČEVJA 
Živčne celice so signalne enote živčnega sistema. V živčnem sistemu nastopata dva glavna 
razreda celic: živčne celice ali nevroni ter nevroglijske celice ali glia.  
2.1 NEVRONI 
Tipični nevron ima štiri morfološko definirane regije: (1) celično telo, (2) dendrite, (3) akson 
in (4) presinaptične terminale (slika 1.1). Vsaka regija ima posebno vlogo pri ustvarjanju 
signalov in komuniciranju z drugimi živčnimi celicami. Večina nevronov v vretenčarskem 
živčnem sistemu ima več skupnih glavnih značilnosti. 
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Slika 1: Zgradba vretenčarske živčne celice (Kandel in sod., 2013: 22). 
Celično telo ali soma je presnovno središče celice. Vsebuje jedro, ki vsebuje dednino, in 
endoplazemski retikulum - organel, v katerem se pod nadzorom in z informacijami iz jedra 
sintetizirajo celični proteini. Celično telo se običajno podaljša na dve kategoriji morfoloških 
enot: na več kratkih dendritov in na en dolg, cevast akson. Dendriti so razvejane oblike in so 
glavni aparat za sprejemanje vhodnih signalov iz drugih živčnih celic. Aksoni so oddajni 
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element nevronov. Večina aksonov v osrednjem živčnem sistemu je zelo tankih (med 0,2 μm 
in 20 μm v premeru) v primerjavi s premerom celičnega telesa (50 μm ali več). Akson tipično 
premošča določeno razdaljo od celičnega telesa in prenaša signale na sosednje nevrone. Tako 
lahko prenaša električne signale na razdaljah od 0,1 mm do 2 m (pri večjih živalih tudi več 
metrov). Ti električni signali, imenovani akcijski potenciali, se začnejo v specializiranem 
sprožilnem območju v bližini izvora aksona, ki se imenuje aksonski stožec, iz katerega se 
širijo (propagirajo) naprej po aksonu brez izgube ali popačenja, pri hitrosti od 0,1 do 120 m/s. 
Amplituda akcijskega potenciala, ki potuje po aksonu, ostane konstantna pri 100 mV, ker 
akcijski potencial deluje kot impulz tipa vse-ali-nič, ki se regenerira v rednih intervalih vzdolž 
aksona. 
 
Akcijski potenciali so signali, s katerimi možgani prenašajo informacije.  Ti signali so zelo 
stereotipizirani po celotnem živčnem sistemu, čeprav jih spodbujajo številni dogodki v 
zunanjem in notranjem okolju našega telesa - od svetlobe do mehanskega kontakta, od vonjev 
do sprememb v pritisku, signalov iz notranjih organov in iz miselnih procesov. Signali, ki 
prenašajo informacije o vidu, so enaki tistim, ki prenašajo informacije o vonju. Tu vidimo 
ključno načelo delovanja možganov: informacij, ki jih prenaša akcijski potencial, ne določa 
oblika električnega signala, pač pa frekvenca proženja akcijskih potencialov, intervali med 
akcijskimi potenciali, zlasti pa specifična pot, ki jo signal prepotuje v možganih. Možgani 
analizirajo in interpretirajo vzorce dohodnih električnih signalov in njihovih poti ter 
posledično ustvarjajo občutke vida, dotika, vonja, zvoka in drugih čutilnih modalitet ter 
oblikujejo notranje miselne modele. 
 
Za povečanje hitrosti, s katero se premika akcijski potencial po aksonu, se okoli velikih 
aksonov ovije izolirni plašč lipidov, imenovanih mielin. Tvorijo ga glia celice: Schwannove 
celice v perifernem in oligodendrocite v osrednjem živčevju. Pod mielinsko ovojnico se 
akcijski potenciali širijo brez regeneracije, s pojemkom. Pojemek je dovolj majhen, da lahko 
impulzi prepotujejo celotno razdaljo pod posamezno glia celico (do 2 mm) brez ugašanja. 
Mielinska ovojnica je v rednih intervalih prekinjena pri Ranvierjevih zažemkih, ki so 
neizolirane točke na aksonu, kjer se akcijski potencial regenerira. 
 
Pri koncu se akson razdeli v veje, ki segajo do drugih nevronov in tvorijo specializirane 
komunikacijske cone, imenovane sinapse. Živčne celice, ki oddajajo signal, imenujemo 
presinaptične celice; celice, ki sprejemajo signal, pa so postsinaptične celice. Presinaptične 
celice prenašajo signale iz specializiranih regij, ki se nahajajo na  povečanih vejah aksona in se 
imenujejo presinaptični terminali ali živčni terminali. Presinaptične in postsinaptične celice so 
ločene z zelo ozkim prostorom, t. i. sinaptično špranjo. Večina presinaptičnih terminov se 
konča na postsinaptičnih dendritih; vendar se lahko terminal konča tudi na celičnem telesu ali, 
čeprav manj pogosto, na začetku ali koncu aksona sprejemne celice (glej sliko 1). V možganih 
na postsinaptičnem delu dendrita pogosto najdemo sinaptične trne. To so miniaturni 
kompartmenti dendritov, ki omogočajo intenzivno lokalno obdelavo sinaptičnih signalov ob 
majhni porabi snovi, energije in prostora. 
 
Živčne celice so razvrščene v tri glavne funkcionalne kategorije: senzorični nevroni, 
motorični nevroni in internevroni. Senzorični nevroni prenašajo informacije iz zunanjih in 
notranjih čutil v živčni sistem z namenom zaznave in motorične koordinacije. Senzorične 
nevrone imenujemo tudi aferentni nevroni. Izraz aferenten pomeni 'prenašajoči proti 
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osrednjemu živčnemu sistemu'. Motorični nevroni nosijo ukaze iz možganov ali hrbtenjače do 
mišic in žlez (eferentne informacije). Nevroni, ki jih umetno dražimo, lahko sicer impulze  
prenašajo v normalni smeri, od telesa k terminalom (ortodromno), ter v nasprotni smeri 
(antidromno). Internevroni so najštevilnejši in so razdeljeni v dva razreda: projekcijski 
(»relay«) in lokalni. Projekcijski internevroni imajo dolge aksone in prenašajo signale na 
precejšnjih razdaljah, od ene možganske regije do druge. Lokalni internevroni imajo kratke 
aksone, ker v lokalnih vezjih tvorijo povezave z bližnjimi nevroni (Encyclopedia …, 2009; 
Kandel in sod., 2013; Bear in sod., 2014). 
2.2 ELEKTRIČNE OSNOVE DELOVANJA NEVRONOV 
Električno signalizacijo v nevronu omogočajo električne lastnosti celične membrane. Vsaka 
celica, vključno z nevronom, v mirovanju ohranja določeno razliko v električnem potencialu 
med obema stranema celične membrane. Potencialna razlika se imenuje membranski 
potencial. Mirovni membranski potencial v različnih živčnih celicah se giblje od -40 do -80 
mV; v mišičnih celicah je še večji, približno -90 mV. Mirovni membranski potencial nastane 
zaradi dveh dejavnikov: neenake porazdelitve ionov, še posebej  organskih polianionov, Na⁺ in 
K⁺, ter izbirne prepustnosti membrane. V tipičnem mirujočem nevronu je napetost na notranji 
strani 8nm debele celične membrane približno 70 mV bolj negativna od napetosti zunaj 
celice. Po dogovoru ima potencial negativno vrednost, torej v mirovanju znaša -70 mV. 
Gostota električnega polja na membrani pri mirovanju pa je precej velika , kar 8.750.000 V/m 
(70mV / 8nm = 8.750.00 V/m).  
 
Znotraj in zunajcelične koncentracije Na⁺ in K⁺ v organizmu nadzirajo membranski proteini, 
ki aktivno črpajo Na⁺ iz celice in K⁺ nazaj vanjo. Ta Na+/K⁺ črpalka ohranja koncentracijo 
Na⁺  v celici nizko (približno desetkrat manjšo koncentracijo kot izven celice) in 
koncentracijo K⁺  visoko (približno 20-kratno višjo koncentracijo kot izven celice).  
 
Celična membrana je selektivno prepustna za K⁺ saj vsebuje proteine, ki tvorijo pore, 
imenovane ionski kanali. Kanali, ki so odprti tudi v mirovanju, so zelo prepustni za K⁺, a 
znatno manj prepustni za Na⁺. K⁺ ioni skoznje prečkajo membrano v smeri koncentracijskega 
gradienta. Ko K⁺ ioni izstopijo iz celice, se zunanja stran membrane pozitivno nabije, v 
notranjosti membrane pa pustijo presežek negativnega naboja, tako da je neto naboj znotraj 
membrane bolj negativen kot zunaj. Na ta način K+ vzpostavijo električni gradient oz. 
napetost prek membrane. Prečenje membrane se ustavi tedaj, ko je električni gradient enak in 
nasprotno usmerjen, kot koncentracijski gradient za K+. To se zgodi pri zelo mahni količini 
K+, ki prečka membrano, zato se ravnotežje med električnim in koncentracijskim gradientom 
vzpostavi, še preden prečenje K+ znatno vpliva na koncentracijski gradient. K celotnemu 
potencialu na membrani prispeva še njena majhna, vendar znatna prepustnost za Na+ in Cl- 
ione. Zato membranski potencial ni enak ravnotežnemu potencialu za K+ (-90 mV), temveč je 
nekoliko bolj pozitiven. 
 
Vsaka sprememba prevodnosti membrane živčne celice izzove spremembo napetosti, ki se 
pasivno širi v vse smeri, stran od mesta nastanka. Imenujemo jo graduirani potencial. Je 
posledica vsote aktivnosti posameznih ionskih kanalov, ki jih regulira vezava živčnih 
prenašalcev (ligandov), sooblikuje pa jo delovanje napetostno odvisnih ionskih kanalov. 
Graduirani potencial lahko izzove tudi od zunaj izzvana električna sprememba oz. električno 
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draženje. Graduirani potencial lahko celico depolarizira (EPSP - ekscitacijski postsinaptični 
potencial) ali hiperpolarizira (IPSP - inhibitorni postsinaptični potencial). V primeru 
depolarizacije lahko doseže t. im. vzdražni prag, ki je običajno enak membranskem potencialu 
-50 mV.  
 
V nevronih ali v celicah prečnoprogastih mišic zmanjšanje membranskega potenciala za 20 
mV, na vzdražni prag (-50 mV), povzroči, da se prepustnost membrane za Na⁺ hipoma 
poveča na vrednost, ki je mnogo višja od mirovne prepustnosti za K⁺. Posledični pritok Na⁺ 
nevtralizira negativni naboj znotraj celice in povzroči kratko in eksplozivno spremembo 
membranskega potenciala na +40 mV. Na+ kanali se spontano zaprejo, sledi jim odprtje K+ 
napetostno občutljivih kanalov in vrnitev potenciala na mirovno vrednost. Tako nastane 
akcijski potencial, ki se širi vzdolž membrane vse do terminala aksona, kjer sproži kemijsko 
komunikacijo z drugimi nevroni ali mišičnimi celicami. Amplituda akcijskega potenciala se 
ne zmanjša, dokler ne doseže aksonskega terminala. Akcijski potencial običajno traja 
približno 1 ms. Zatem se membrana vrne v stanje mirovanja, s svojo normalno ločitvijo 
nabojev in večjo prepustnostjo za K⁺ kot za Na⁺.  
 
Graduirani potencial, ki seže do vzdražnega praga, lahko izzove tudi zunanje električno 
draženje. Razlika v membranskem potencialu, ki jo potrebujemo, da dosežemo vzdražni prag 
nevrona, nastane ob spremembi električnega polja prek membrane za približno 3.000.000 
V/m (20 mV / 8 nm ≈ 3.000.000 V/m). Iz tega lahko sklepamo, da je od zunaj zelo težko 
vplivati na nevrone, saj jih naravna in umetna električna polja navadno ne motijo ter je 
kakršnokoli tehniko vplivanja na nevrone z električnim draženjem nujno optimizirati. Tako so 
pri večini tehnik uporabljene elektrode, ki so na zelo majhni oddaljenosti od mest, na katere 
vplivajo, ter z visoko napetostjo (desetine voltov) dražijo tarčna mesta.  
 
Nevroni v osrednjem živčnem sistemu prejemajo več tisoč sinaptičnih vhodov, jih integrirajo 
in jih posredujejo v obliki živčnih impulzov. Proces seštevanja sinaptičnih vhodov, ki določa 
dejavnost npr. na terminalih aksona, se imenuje sinaptična integracija. Ker se večina 
sinaptičnih stikov nahaja na dendritični razvejitvi in živčni impulzi nastajajo na začetnem 
segmentu aksona blizu celičnega telesa, je najpomembnejši del integracije na dendritih in se 
zato imenuje dendritična integracija. Integracija poteka tudi na presinaptičnih terminalih, kjer 
je sproščanje oddajnikov urejeno z vnosi iz drugih virov. Poleg sinaptičnih interakcij, nevroni 
in glia celice komunicirajo prek ne-sinaptičnih mehanizmov (volumski prenos) in efaptične 
interakcije (oblika ne-sinaptične komunikacije v živčnem sistemu, kjer se dejavnosti 
sosednjih nevronskih tkiv sklopita zaradi ionskih sprememb v medceličnini ali zaradi lokalnih 
električnih polj). Vsi ti procesi in mehanizmi so vključeni v integracijo informacij v sklopu 
nevronskih celic. Proces sinaptične integracije ni stereotipen, saj se količina in dejavnost 
sinaps skozi čas spreminjata. Ta proces imenujemo sinaptična plastičnost (Encyclopedia …, 
2009; Kandel in sod., 2013; Bear in sod., 2014). 
2.3 GLIA 
Glia celice so tisti del živčevja, ki ne sodeluje neposredno v obdelavi podatkov. Včasih je 
veljalo, da so veliko bolj številčne kot nevroni - v osrednjem živčevju vretenčarjev naj bi jih 
bilo od 2 do 10-krat več glia celic kot nevronov. Danes vemo, da sta si številki precej bolj 
podobni (Azevedo in sod., 2009). Ime teh celic izhaja iz grške besede za lepilo, vendar glia 
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celice običajno ne držijo živčnih celic skupaj, ampak obkrožajo celična telesa, aksone in 
dendrite nevronov. Glia celice se morfološko razlikujejo od nevronov, saj ne tvorijo dendritov 
in aksonov. Prav tako se razlikujejo tudi funkcionalno. Čeprav nastanejo iz istih embrionalnih 
prekurzorskih celic, nimajo enakih membranskih lastnosti kot nevroni, saj niso električno 
vzdražne in niso neposredno vključene v električno signalizacijo, ki je funkcija živčnih celic. 
Poznamo štiri razrede glia celic, vendar raznolikost njihove morfologije kaže, da so še 
nekoliko bolj heterogene. V vretenčarskem živčnem sistemu jih delimo na dva glavna 
razreda: mikroglia in makroglia. Mikroglia so celice imunskega sistema, ki se mobilizirajo 
zato, da predstavljajo antigene in postanejo fagociti ob poškodbah, okužbah ali pri 
degenerativnih boleznih. Obstajajo štiri glavne vrste makroglia celic: oligodendrociti, 
Schwannove celice, astrociti in ependimske celice. V človeških možganih štejejo makroglia 
približno 50 % vseh celic, od tega pa je približno polovica oligodendrocitov, polovica pa 
astrocitov. 
 
Oligodendrociti in Schwannove celice so majhne celice z relativno malo izrastkov. Obe vrsti 
celic tvorita mielinski ovoj, ki izolira akson s tesnim navijanjem membran spiralno okoli 
aksona. Oligodendrociti se nahajajo v osrednjem živčevju. Vsaka celica zajame od enega do 
30 aksonalnih segmentov (imenovanih internodiji), odvisno od premera aksona. Schwannove 
celice se pojavljajo v perifernem živčnem sistemu, kjer vsaka obdaja en segment enega 
aksona. Pri mielinizaciji oligodendrociti in Schwannove celice vplivajo na aksone tako, da 
izboljšajo prevajanje signala in ločujejo napetostno občutljive ionske kanale v različne 
aksonske domene (imenovane Ranvierov zažemek). 
 
Astrociti so poimenovani po svojih celičnih telesih, ki so nepravilne zvezdaste oblike in s 
številnimi izrastki. Obsegajo dve glavni vrsti. Protoplazemske astrocite najdemo v sivi 
možganovini, v beli možganovini pa najdemo vlaknaste astrocite. Obe vrsti astrocitov imajo 
dilatacije na končičih, ki se dotikajo in obdajajo kapilare in arteriole v možganih. Listu 
podobni izrastki protoplazemskih astrocitov obkrožajo celična telesa živčnih celic in sinaps, 
medtem ko se končiči vlaknastih astrocitov dotikajo aksonov na Ranvierijevih zažemkih.  
 
Astrociti nevrone podpirajo na pet načinov (Encyclopedia …, 2009; Kandel in sod., 2013; 
Bear in sod., 2014): 
1. Astrociti ločujejo celice, s čimer izolirajo nevronske skupine in sinaptične povezave med 
seboj. S tem preprečujejo presluh informacij po nespecifičnih poteh. 
2. Ker so astrociti zelo prepustni za K+ ione, pomagajo uravnavati njihovo koncentracijo v 
zunajceličnem prostoru med nevroni. K+ ioni uhajajo iz nevronov, ko prožijo signale. 
Ponavljajoče proženje nevronov povzroči dvig koncentracije zunajceličnih K+ ionov, ki 
lahko ovira signalizacijo med celicami v bližini. Astrociti lahko prevzamejo presežek K+ 
ionov in s tem ohranjajo učinkovitost signalizacije med nevroni. 
3. Astrociti opravljajo 'pomembne' naloge, ki omogočajo učinkovito signalizacijo med 
nevroni. Aktivno privzemajo in presnavljajo živčne prenašalce ter tvorijo zunajcelični 
matriks, ki vpliva na delovanje sinaps. 
4. Astrociti zagotavljajo hranila za nevrone. Ker nevrone ločujejo od kapilar, selektivno 
prepuščajo snovi med krvnim obtokom in nevroni, ter tako tvorijo krvno-možgansko 
bariero. 
5. Astrociti  vodijo rast, diferenciacijo in obnovo nevronov, saj sproščajo rastne faktorje. 
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Ependimske celice tvorijo epitel, ki obdaja osrednji kanal in možganske ventrike. Izločajo in 
uravnavajo sestavo cerebrospinalne tekočine, s katero so napolnjene te votline v osrednjem 
živčevju. 
3 ŽIVČNI SISTEM 
Živčni sistem v zunanji vedenjski zanki prejema senzorične informacije iz okolja, ocenjuje 
pomen informacij in ustvarja ustrezne vedenjske odgovore. Pri tem tvori in uporablja notranji 
model okolja. V notranji, homeostatski zanki, skrbi za hiter nadzor notranjega okolja v telesu, 
zlasti preko endokrinih žlez. Pri tem tvori in uporablja sistem bioloških ur. Za uspešno 
opravljanje teh nalog je potrebna visoka anatomska kompleksnost. Človeški živčni sistem je 
sestavljen iz več kot 86 milijard nevronov, od katerih številni vzpostavljajo na tisoče povezav. 
Nekatere od teh povezav so oblikovane skoraj meter stran od celičnega telesa nevrona. 
 
Kljub zapletenosti, je struktura živčnega sistema podobna pri osebkih posamezne vrste. 
Poznavanje zgradbe in poti informacijskega toka v možganih je pomembno ne samo za 
razumevanje normalne funkcije možganov, ampak tudi za določanje specifičnih regij, ki so 
motene pri nevroloških boleznih. 
 
Živčni sistem je zgrajen iz dveh anatomsko ločenih komponent: osrednjega in perifernega 
živčevja. Celo najbolj preprosto vedenje obsega integrirano delovanje več senzoričnih, 
motornih in funkcionalnih poti v obeh delih živčevja. Vsaka funkcionalna pot ima vrstno 
specifično zgradbo, torej je v grobem enaka pri vsakem posamezniku iste vrste. 
3.1 OSREDNJI ŽIVČNI SISTEM 
Osrednji živčni sistem je sestavljen iz naslednjih glavnih delov: hrbtenjače, možganskega 
debla, medmožganov, malih in velikih možganov. 
 
Hrbtenjača, ki je zaprta v kosteh hrbtenice, izrašča iz možganskega debla ter je najbolj 
izpostavljen zunanji del osrednjega živčnega sistema. Naloga hrbtenjače je, da sprejema in v 
grobem obdeluje senzorične informacije iz kože, sklepov in mišic okončin in trupa ter 
notranjih organov in nadzira gibanje okončin in gibanje prsnega koša. Razdeljena je na 
cervikalne (vratne), torakalne (prsne), lumbalne (ledvene) in sakralne (križne) regije (slika 2 , 
levo).  
 
Hrbtenjača komunicira s telesom preko hrbtenjačnih živcev, ki so del perifernega živčnega 
sistema. Hrbtenjačni živci izhajajo iz hrbtenjače med vretenci. Vsak hrbtenjačni živec izrašča 
iz hrbtenjače na dveh mestih, preko dorzalne korenine in preko ventralne korenine. 
Hrbtenjača se deli na sivino, v kateri so telesa gibalnih živčnih celic, in belino, ki jo tvorijo 
vlakna živčnih celic. Čutilni podatki vstopajo skozi hrbtni rog, gibalni podatki pa izstopajo 
skozi trebušni rog hrbtenjače. 
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Slika 2: Osrednje živčevje človeka. Levo, zgradba osrednjega živčevja; desno, poglavitna področja skorje 
velikih možganov (Kandel in sod., 2013: 9). 
Hrbtenjača se nadaljuje v smeri proti lobanji, kot možgansko deblo, ki je sestavljeno iz 
podaljšane hrbtenjače (medulla oblongata), mosta (pons) in medmožganov (mezencefalon). 
Možgansko deblo sprejema senzorične informacije iz kože in mišic glave ter omogoča 
motorično kontrolo mišičja glave. Prav tako prenaša informacije iz hrbtenjače v možgane in iz 
možganov v hrbtenjačo ter uravnava stopnje budnosti in zavesti z retikularno formacijo. 
Možgansko deblo vsebuje več skupkov celičnih teles nevronov, ki tvorijo jedra možganskih 
živcev. Nekatera od teh živčnih jeder prejmejo informacije iz kože in mišic glave; druga 
nadzorujejo motoriko mišic obraza, vratu in oči. Ostala so specializirana za obdelavo 
informacij iz treh čutil: slušnega in ravnotežnega organa ter iz okušalnih brbončic.  
 
Možgansko deblo nadzoruje nekatere osnovne življenjske funkcije. Poškodba možganskega 
stebla v večini primerov pomeni hitro smrt, za razliko od poškodb malih in velikih možganov, 
ki niso nujno usodne. 
 
Podaljšana hrbtenjača, ki se nadaljuje neposredno za hrbtenjačo, obsega več središč, 
odgovornih za vitalne avtonomne funkcije, kot so prebava, dihanje in nadzor srčnega utripa. 
Most, ki se nahaja rostralno (v smeri proti možganom) za podaljšano hrbtenjačo, prenaša 
podatke med hrbtenjačo in ostalimi deli možganov, ter informacije o gibanju iz možganskih 
hemisfer do malih možganov. Mali možgani ležijo za mostom in so povezani z možganskim 
deblom z vlaknastimi strukturami, imenovanimi pedunkli. Čeprav so mnogo manjši od velikih 
možganov, je v malih možganih prisotno ravno toliko nevronov kot v obeh hemisferah velikih 
možganov skupaj. Mali možgani natančno uravnavajo silo in obseg gibanja in sodelujejo pri 
učenju motoričnih veščin. Prav tako, za razliko od velikih možganov, leva stran malih 
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možganov usmerja gibanje leve strani telesa, in desna stran malih možganov usmerja desno 
stran telesa. 
 
Srednji možgani, ki ležijo rostralno od mosta, nadzirajo veliko senzoričnih in motoričnih 
funkcij, vključno z gibanjem oči in koordinacijo vizualnih in zvočnih refleksov. Medmožgani 
(diencefalon) se nadaljujejo od srednjih možganov in vsebujejo dve poglavitni strukturi. Prva 
je talamus, ki obdeluje večino informacij, ki potujejo med možgansko skorjo izin ostalim 
osrednjim živčevjem, druga pa je hipotalamus, ki uravnava avtonomne, endokrine in 
visceralne funkcije. 
 
Veliki možgani (cerebrum) obsegajo dve možganski hemisferi, od katerih vsako sestavlja 
močno nagubana zunanja plast, možganska skorja, in tri globoke strukture: bazalni ganglij, 
hipokampus in amigdala. Možganska skorja je razdeljena na štiri režnje: čelni (frontalni) 
reženj, temenski (parietalni) reženj, zatilni (okcipitalni) reženj in senčni (temporalni) reženj 
(Slika 2, desno). 
 
Bazalni gangliji sodelujejo pri motoričnih funkcijah; hipokampus vodi shranjevanje 
informacij in spominov, jedra amigdale pa uravnavajo čustvovanje in uravnavajo avtonomne 
in endokrine odzive (Encyclopedia …, 2009; Kandel in sod., 2013; Bear in sod., 2014). 
3.2 PERIFERNI ŽIVČNI SISTEM 
Periferni živčni sistem oskrbuje osrednji živčni sistem z neprekinjenim tokom informac ij o 
zunanjem okolju in notranjem okolju telesa. Vsi deli živčnega sistema, razen možganov in 
hrbtenjače, spadajo v periferni živčni sistem. Ta je razdeljen na dva dela: na somatsko in na 
avtonomno živčevje.  
 
Somatsko živčevje sestavljajo vsi živci, ki oživčujejo kožo, sklepe in prečnoprogaste mišice 
ter so pod našim hotnim nadzorom. Somatski motorični aksoni, ki nadzirajo krčenje mišic, 
izhajajo iz ventralnega roga hrbtenjače. Celična telesa motoričnih nevronov ležijo v sivini 
hrbtenjače, vendar so njihovi aksoni v perifernem živčnem sistemu. 
 
Somatski senzorični aksoni, ki oživčujejo in zbirajo informacije iz kože, mišic in sklepov, 
vstopajo v dorzalni rog hrbtenjače skozi dorzalne korenine hrbtenjačnih živcev. Celična telesa 
teh nevronov ležijo zunaj hrbtenjače v skupkih, ki jih imenujemo dorzalni koreninski gangliji. 
Receptorji, povezani s temi celicami, nudijo informacije o položaju mišic in okončin ter o 
dotiku in tlaku na površini telesa. Vsak hrbtenjačni živec obsega dorzalni koreninski ganglij.  
Avtonomni živčni sistem, imenovan tudi visceralni ali vegetativni živčni sistem, sestavljajo 
nevroni, ki oživčujejo notranje organe, žile in žleze. Visceralni senzorični aksoni prinašajo 
informacije o avtonomnih funkcijah, kot so na primer tlak in vsebnost kisika v arterijski krvi, 
do centralnega živčnega sistema. Visceralna motorična vlakna nadzorujejo krčenje in 
sprostitev gladkih mišic, ki tvorijo stene črevesja, krvnih žil, dihal in izvodil žlez. Tako tudi 
nadzorujejo frekvenco krčenja srčne mišice in sekretorne funkcije različnih žlez. Visceralni 
sistem uravnava krvni tlak z uravnavanjem srčnega utripa in uravnavanjem premera krvnih 
žil. Avtonomni živčni sistem sestavljajo simpatični, parasimpatični in enterični sistem. 
Simpatični sistem vzpodbuja delovanje organov, razen prebavil, pri odzivu telesa na stres, 
medtem ko parasimpatični sistem zavira delovanje organov, razen prebavil, ter vzpodbuja 
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prebavo, preskrbo s hranili, obnovo in rast. Enterični sistem neposredno vodi peristaltične 
gibe prebavil in izločanje prebavnih sokov (Encyclopedia …, 2009; Kandel in sod., 2013; 
Bear in sod., 2014). 
4 TEHNIKE VPLIVANJA NA DELOVANJE MOŽGANOV 
4.1 GLOBOKA MOŽGANSKA STIMULACIJA 
Globoka možganska stimulacija (Deep Brain Stimulation – DBS) je tehnika električnega 
draženja možganskih središč, v središču katere je nevrokirurški postopek, pri katerem se 
medicinski pripomoček, imenovan nevrostimulator, vgradi v telo. Od tod pošilja električne 
impulze preko vgrajenih elektrod na specifična mesta v možganih, za zdravljenje motoričnih 
in nevropsihiatričnih motenj. Sistem DBS je sestavljen iz treh delov. Prvi del je implantirani 
impulzni generator, ki je električni stimulator, obdan z ohišjem iz biološko kompatibilne 
snovi, kot je npr. titan, ki pošilja električne impulze v možgane in tako posega v aktivnost 
živčevja na ciljnem mestu. Drugi del sistema DBS je elektroda, ki je tanka izolirana žica s 
štirimi platinasto-iridijskimi vodniki in nameščena na eno ali več različnih mest v možganih. 
Tretji del sistema je kabel, napeljan pod kožo, od glave do vratu, za ušesom, ki povezuje 
elektrodo in impulzni generator. Impulzni generator, ki je vgrajen podkožno, večinoma pod 
ključnico, proži dražljaje z visoko frekvenco, ti pa vplivajo na prenos signalov med 
možganskimi središči. 
 
Z globoko možgansko stimulacijo ne zdravimo, temveč blažimo simptome bolezni, ki 
prizadenejo motorična središča, zlasti bazalne ganglije. 
 
DBS je prinesla dramatično klinično korist številnim ljudem z različnimi nevrološkimi 
boleznimi, kot so esencialni tremor (ET) in Parkinsonova bolezen (PB). Postavitev 
visokofrekvenčnih stimulacijskih elektrod v območju ventralnega intermediarnega jedra 
talamusa lahko občutno zmanjša tremorje v pri teh boleznih in stimulacija bodisi 
subtalamičnega jedra (glej sliko 3) ali notranjega segmenta globus pallidusa (glej sliko 3) ne 
le zmanjšujejo tremor, temveč tudi zmanjšajo bradikinezijo (upočasnjenost gibanja), togost in 
okvaro hoje, ki nadleguje ljudi s PB. Poleg tega so mnogi razkrili potencialno korist globoke 
možganske stimulacije izbranih možganskih regij za druge motnje gibanja, kot so distonija ali 
Turrettov sindrom, ter različne motnje kot so bolečina, depresija in obsesivno kompulzivna 
motnja (OCD) (Perlmutter in Mink, 2006; Bronstein in sod. 2015).  
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Slika 3: Tehnika globoke možganske stimulacije (DBS). Levo, namestitev sestavnih delov aparata za DBS. 
Desno, mesta implantacije elektrod. Elektrode se implantirajo v nekatera izmed možganskih središč, ki 
nadzorujejo motorične dejavnosti - subtalamično jedro ali notranji del globusa pallidusa. Stimulacijo nadzira 
spodbujevalnik, lociran pod kožo (Okun, 2012). 
4.1.1 Nevrofiziologija globoke možganske stimulacije  
Kljub klinični koristi DBS, natančni mehanizmi delovanja ki povzročajo njeno učinkovitost in 
moč zdravljenja še niso pojasnjeni. Trenutno so uveljavljene tri znanstvene razlage: 
inhibicijska hipoteza, ekscitacijska hipoteza in disrupcijska hipoteza.  
 
Za razumevanje teh hipotez, je potrebno razumeti tudi tri modele patofiziologije PB, saj se je 
največ študij mehanizmov DBS izvedlo ravno na pacientih ki trpijo za to boleznijo. PB je 
nevrodegenerativna bolezen, karakterizirana z napredujočo izgubo nevronov v specifični 
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lokaciji v možganih, ki uporabljajo dopamin kot nevrotransmiter. Izguba teh nevronov 
povzroča veliko motoričnih in ne-motoričnih disfunkcij, kot so akinezija (izguba ali 
zmanjšanje moči za prostovoljno gibanje), tremorji, togost, nestabilnost drže, kognitivna 
okvara in depresija. 
 
Prvi model patofiziologije je model frekvence proženja (»firing rate model«), ki razlaga, da 
lahko povečana pogostost nevronskega proženja v eferentnih jedrih bazalnih ganglijev 
povzroči znižano aktivnost v nevronih talamusa in korteksa, kar vodi v akinezijo. Ta model se 
lahko aplicira na različne oblike PB in podobnih bolezni, katerih skupni simptomi so mišični 
krči..  
 
Drugi model je model vzorca proženja (»firing pattern model«), ki temelji na predpostavki, da 
se pri pomanjkanju dopamina poveča povezava med zunanjim globusom pallidusom in 
subtalamičnim jedrom, kar izzove oscilatorno dejavnost v bazalnih ganglijih. Oscilatorno 
in/ali sinhronizirano proženje bazalnih ganglijev onemogoči posamezne nevrone, ki sicer 
procesirajo in prenašajo informacije, povezane z motoričnimi funkcijami, kar privede do 
nezmožnosti izvedbe pravilnih gibov. 
 
Tretji model je model dinamične aktivnosti (»Dynamic activity model«), ki temelji na 
predpostavki, da v normalnem fiziološkem stanju živčni ukazi povzročijo dinamično 
spremembo aktivnosti v notranjem delu globusa pallidusa in sprožijo le izbran motorični 
program ob izbranem času, z dobro definirano mejo med izbranim programom in drugimi, 
nepotrebnimi, kompetitivnimi motoričnimi programi. Pomanjkanje dopamina pri PB tako 
zmanjša inhibicijo po nekaterih poteh in poveča ekscitacijo po drugih poteh z gibanjem 
povezanega notranjega dela globusa pallidusa. Te spremembe skrajšajo in zožijo inhibicijo z 
gibanjem povezanega notranjega dela globus pallidusa, kar vodi v zmanjšanje in ne-inhibicijo 
v talamusu in korteksu, kar vodi v akinezijo (nezmožnost izvajanja hotenih gibov).  
 
Inhibicijska hipoteza je najstarejša, saj koristne učinke DBS pri zmanjšanju siptomov bolezni, 
razlaga na temelju podobnosti z ablativno možgansko kirurgijo (kirurški poseg, pri katerem 
odstranimo možgansko tkivo ali prekinemo povezave v možganih). Prvotno so menili, da 
DBS inhibira lokalne nevronske elemente, saj je najbolj pogost učinek DBS subtalamičnega 
jedra in DBS globusa pallidusa, zmanjšanje pogostosti proženja med sosednjimi nevroni. 
Inhibicijska hipoteza se lepo ujema z modeloma pogostosti in vzorca proženja ter z vedenjem, 
da se pri motnjah gibanja pogostost proženj med sosednjimi nevroni v subtalamičnem jedru in 
globus pallidusu poveča. Iz tega izhaja, da bi se z zmanjšanjem ali prekinitvijo proženja 
posledično tudi zmanjšali simptomi bolezni. Vendar ta hipoteza ne pojasni, zakaj DBS globus 
pallidusa lahko zmanjša simptome distonije, pri kateri ima globus pallidus znižano aktivnost. 
 
Ekscitacijska hipoteza predpostavlja, da DBS vzburi lokalne nevronske elemente. Hipoteza se 
ujema z modelom vzorca proženja za motnje gibanja, ne pa tudi z modelom frekvence 
proženja. Ekscitacija in/ali ekscitacija-inhibicija dosežeta nevrone v tarčnem jedru bodisi 
ortodromno, po eferentni poti, ali pa antidromno, po aferentni poti. Te spremembe v 
aktivnosti lahko spremenijo pogostost in vzorce proženja, kar normalizira ali zatre 
abnormalna proženja tarčnih jeder (Anderson in sod., 2003; Degos in sod., 2013; Deniau in 
sod., 2010; Hammond in sod., 2007; Hashimoto in sod., 2003; Johnson in McIntyre, 2008; Li 
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Q. in sod., 2012; Li S. in sod., 2007; Vitek, 2008). Natančni mehanizmi, na katere DBS 
normalizira vzorce proženja, še niso raziskani.  
 
Disrupcijska hipoteza predpostavlja, da DBS blokira tok informacij v notranjem delu globus 
pallidusa med skorjo velikih možganov in bazalnimi gangliji. DBS notranjega dela globus 
pallidusa namreč popolnoma inhibira prevajanje kortikalno sproženih odgovorov v BG, saj 
povzroča obilno sporoščanje zaviralnega prenašalca GABA (GABA, gama-aminobutanojska 
kislina, je glavni inhibitorni nevrotransmiter, čigar glavna naloga je zmanjšanje nevronske 
vzburjenosti) (Chicken in Nambu, 2016).      
4.1.2 Globoka možganska stimulacija za klinično uporabo 
DBS je že dlje časa uporabljana kot učinkovita tehnika za lajšanje simptomov številnih 
nevroloških bolezni, večinoma povezanih z motnjami gibanja, kot so PB, esencialni tremor, 
distonija (zdravljenje za vse tri je tudi odobreno s strani FDA) in sindrom nemirnih nog. 
Študije so pokazale, da DBS uspešno lajša simptome nevropsihiatričnih motenj, epilepsije, 
glavobolov, kronične bolečine in Alzheimerjeve bolezni, ter tudi ostalih bolezni , vendar 
zdravljenje še ni odobreno s strani FDA.  
 
Do sedaj je najbolje poznan učinek DBS na PB, saj so se prvi uspešni primeri zmanjšanja 
bolezenskih simptomov prikazali ravno na pacientih ki obolevajo za to boleznijo. Ugotovili 
so, da imajo različna mesta stimulacije z elektrodami v možganih različne klinične učinke, ki 
se gibljejo vse od zmanjšanja tremorja okončin, pa do zmanjšanja vseh glavnih simptomov 
motoričnih manifestacij PB. DBS je, odvisno od mesta stimulacije v možganih pri 
zdravljenju, velikokrat tudi uporabljena v kombinaciji z zdravili, vendar je prednost 
kombinacije obojega, da zmanjša distonijo (nehotene mišične krče), ki jo povzročajo zdravila 
in čas »izklopa« (angl. »off«; čas, ko je učinek zdravila popustil, in so simptomi bolezni še 
prevalentni, kar pusti pacienta velikokrat v stanju togosti, upočasnjenosti in splošni fizični 
nemoči). Zato je DBS postala del standardnega zdravljenja za paciente z napredno obliko PB. 
Seveda pri DBS obstajajo tudi stranski učinki, kar pripisujemo kompleksnosti možganov in 
poseganja v njih, saj se nekateri stranski učinki razlikujejo in si celo nasprotujejo. Tako lahko 
na primer kognitivne motnje, kot sta dezorientacija ali poslabšanje spomina, DBS še poslabša, 
v nekaterih drugih primerih pa DBS lahko celo izboljša nekatere izvršilne funkcije, ter ne 
spremeni, ali celo izboljša preproste kognitivne sposobnosti (Hershey in sod., 2004).  
 
DBS se tudi uporablja za lajšanje simptomov ET, kjer je zelo učinkovita pri kontroli 
tremorjev okončin, vendar ne toliko pri tremorjih glasu in glave, se pa njena uporaba širi 
zaradi varnosti in učinkovitosti tehnike, ki se le povečujeta z novimi študijami.  Distonija se 
prav tako zdravi z DBS, saj so študije na pacientih pokazale dobre rezultate, tedaj ko je bil 
tarča notranji del globusa pallidusa.  
 
Ker ima DBS tako velik potencial, se izvajajo poskusi na različnih kliničnih stopnjah, z 
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4.2 TRANSKRANIALNA MAGNETNA STIMULACIJA 
Transkranialna magnetna stimulacija (TMS) je neinvazivna nevrostimulatorna in 
nevromodulatorna tehnika, ki se vedno več uporablja v klinične in raziskovalne namene po 
vsem svetu. Prvotno je bila TMS razvita kot diagnostično orodje, vendar se je zaradi svoje 
sposobnosti prehodne ali trajne modulacije možganske kortikalne vzdražnosti (bodisi 
povečana ali zmanjšana vzdražnost) z uporabo lokaliziranih impulzov magnetnega polja, 
pretvorila v učinkovito možnost za zdravljenje različnih nevroloških bolezni.  
 
Je neinvazivna tehnika, ki temelji na magnetni stimulaciji možganske skorje s pomočjo 
naprave, ki iz stimulatorja  pošlje kratek, vendar zelo močan električni tok, v tuljavi blizu 
glave pacienta. Tuljavi sta zasnovani tako, da ustvarita fokusirano magnetno polje v določeni 
globini. Električni tok v tuljavi tako ustvarja magnetno polje v razponu jakosti od 1,5 do 2 T, 
ki prodre skozi lobanjo v globino približno 1,5 do 2,0 cm in doseže možgane. To magnetno 
polje proizvajajo tokovi, ki se spreminjajo s hitrostjo do 170 A/ms, in inducirajo električna 
polja v možganski skorji do približno 150 V/m. Tako lahko, s pomočjo elektromagnetne 




Slika 4: Transkranialna magnetna stimulacija. Indukcija električnih tokov v možganih (črne puščice v 
možganih) s pomočjo magnetnih impulzov (rdeče/roza), ki nastanejo tedaj, ko skozi tuljavi steče velik električni 
tok (Ridding in Rothwell, 2007). 
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Prvotno so znanstveniki TMS uporabljali le kot diagnostično tehniko za kartiranje kortikalnih 
motoričnih območij, tako da so spodbujali različne regije možganov in merili modulatorni 
učinek (ki je lahko vzburjajoč ali zaviralen), ter tako prikazali somatotopično razporeditev 
(topičnost je točkovna korespondenca območja telesa z določeno točko v osrednjem 
živčevju). 
 
S tem procesom kartiranja so znanstveniki dobili natančen zemljevid območij na lasišču, 
katerih draženje s TMS lahko proži odzive v poljubni ciljni mišici. Metoda ima zelo visoko 
ločljivost, saj z draženjem na optimalnem mestu omogoča npr. stimulacijo dveh sosednjih 
mišic znotraj ene dlani. Kartiranje s TMS lahko uporabimo za določitev kortikospinalne 
reprezentacije (t.j. kateri deli v možganski skorji optimalno zastopajo posamezne skeletne 
mišice).  
 
TMS s posameznim pulzom pogosto ni dovolj za motnjo aktivnosti korteksa. Namesto tega je 
potreben TMS s ponavljajočimi pulzi (repetitive TMS - rTMS), s hitrimi ponovitvami. V 
uporabi sta dva rTMS postopka: rTMS z nizko frekvenco, kjer stimuliramo tarče pri 
frekvencah <1 Hz, kar zniža nevronsko vzburjenost, ali pa rTMS z visoko frekvenco, kjer 
stimuliramo pri frekvencah >5 Hz, kar poviša kortikalno vzburjenost (Maeda in sod., 2002). 
 
V zadnjih dveh desetletjih je več študij uporabilo TMS kartiranje v številnih eksperimentalnih 
pogojih. Poleg zagotavljanja vpogleda v stanje kortikalne reprezentacije pri zdravih 
posameznikih, se TMS kartiranje uporablja pri proučevanju razvoja različnih patoloških stanj. 
Nekatere najpomembnejše nevrokirurške uporabe TMS kartiranja so bile pri bolnikih s 
tumorji možganov, cerebralno paralizo, epilepsijo in možgansko kapjo (George in sod., 1996; 
Horvath in sod., 2011; Najib in Bashir, 2011; Chervyakov in sod.; 2015). 
4.2.1 Transkranialna magnetna stimulacija za klinično uporabo 
Za zdaj je FDA odobrila TMS za klinično uporabo le za zdravljenje rezistentne depresije, pri 
kateri jemanje antidepresivov pacientom ne blaži simptomov. Poznamo pa veliko kliničnih in 
predkliničnih študij, ki raziskujejo potencial TMS za zdravljenje različnih bolezni , kot so 
obsesivno-kompulzivna motnja (OCD – »Obsessive-compulsive disorder«), sindromi 
bolečine, migrene, epilepsija, tinitus, PB, distonija, tremorji in druge bolezni. Prav tako so 
študije pokazale, da bo TMS lahko potencialni pripomoček za iskanje, pozicioniranje in 
določanje tumorjev v možganih. 
 
Trenutne aplikacije TMS pri zdravljenju bolezni so večinoma na račun njene možnosti 
natančnega kartiranja možganske skorje. Tako npr. pri zdravljenju epilepsije, za katero se 
sicer uporablja resektivna operacija (odreže se del možganov, ki je center epileptičnih 
napadov), izkoriščamo potencial TMS locirati epileptogeno območje, če se to nahaja v bližini 
senzorično-motornega korteksa, saj izdela prostorsko bolj natančno predstavitev motoričnega 
korteksa in tarčne cone, kot pa ostale uporabljene tehnike. Kartiranje s TMS je zelo koristno 
tudi pri bolnikih, ki so doživeli možgansko kap, ki je izzvala reorganizacijo kortikalne 
topičnosti.  
 
Motorični simptomi PB se večinoma zdravijo z zdravili, vendar je, zaradi nezaželenih 
stranskih učinkov, njihova uporaba nekoliko omejena. Zato sta TMS in DBS učinkovita 
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nefarmakološka pristopa k zdravljenju rTMS je bila uporabljena pri bolnikih s PB, pri čemer 
so kortikalne tarče uporabili kot vstopno točko za vplivanje na bazalne ganglije. Mehanizmi 
delovanja rTMS ostajajo neraziskani (George in sod., 1996; Wassermann in Lisanby, 2001; 
Horvath in sod., 2011; Najib in Bashir, 2011; Chervyakov in sod., 2015). 
4.3 TRANSKRANIALNA STIMULACIJA Z ENOSMERNIM ELEKTRIČNIM TOKOM 
Transkranialna stimulacija z enosmerni tokom (Transcranial direct current stimulation - 
tDCS) je oblika nevrostimulacije, pri kateri se uporablja konstanten in nizek enosmerni tok, ki 
teče med elektrodami na površini glave. Tok v glavo - samo 1-2 mA - teče skozi kožo preko 
dveh relativno velikih elektrod. Elektroda, ki je lokalizirana nad območjem, ki ga želimo 
stimulirati, je stimulirajoča. Druga, referenčna elektroda, je lokalizirana na »tihem« delu glave 
ali telesa, kot sta vrat, rama ali zatilnik. Ker električni tok skozi tkivo teče kot tok ionov, 
gredo pozitivni ioni proti katodi, negativni pa proti anodi. Velikosti stimulirajočih tokov in 
napetosti določamo s pomočjo Ohmovega zakona.  
 
tDCS se kvalitativno razlikuje od drugih tehnik stimuliranja možganov, kot so TMS in 
transkranialne električne stimulacije (transcranial electrical stimulation - TES), saj ne 
povzroča akcijskih potencialov v nevronih. To pa se zgodi, ker statična polja v živčnem tkivu 
ne prinašajo dovolj hitre depolarizacije, potrebne za ustvarjanje akcijskih potencialov v 
membranah nevronov. Zato se tDCS lahko šteje kot nevromodulatorna tehnika, saj je 
izpostavljeno tkivo polarizirano in tDCS zgolj modificira vzdražnost nevronov in njihovo 
aktivnost s tonično depolarizacijo ali hiperpolarizacijo mirovnega membranskega potenciala. 
Načeloma anodna tDCS krepi aktivnost možganske skorje in njeno vzburjenost, katodna 
tDCS pa ima ravno nasprotne učinke. 
 
Mehanizmov delovanja tDCS niso pojasnjeni, vendar vemo, da tDCS povzroča podaljšane 
učinke, ki trajajo do 1h po zdravljenju, zato mehanizmi delovanja najbrž niso omejeni samo 
na spremembe membranskega potenciala nevronov. Raziskave so tudi pokazale, da tDCS 
spreminja sinaptično mikrookolje, na primer s spreminjanjem sinaptične jakosti , in moti 
možgansko vzburjenost z modulacijo nevronov v možganski skorji in v kortikospinalnih  
poteh. Eksperimenti, kjer so stimulirali periferne in živce hrbtenjače, so pokazali , da so učinki 
enosmernega toka tudi ne-sinaptični, kar kaže na možnost prehodnih vplivov na gostoto 
ionskih kanalov pod stimulirajočo elektrodo. Glede na to, da konstantno električno polje 
mobilizira vse polarne molekule ter s tem tudi večino nevrotransmiterjev, lahko tDCS na 
nevronsko funkcijo vpliva tudi z indukcijo dolgotrajnih nevrokemičnih sprememb (Nitsche in 
sod., 2008; Zaghi in sod., 2010; Hill in sod., 2018). 
4.3.1 Transkranialna stimulacija z enosmernim električnim tokom za klinično uporabo 
V zadnjih nekaj letih se je zanimanje za klinično uporabo tDCS v področjih nevrologije, 
psihiatrije in fiziatrije močno povečalo. Tako kot pri TMS, so opazili potencial tDCS pri 
raziskovanju učinkov kortikalne modulacije na različna nevronska omrežja, vpletena v veliko 
funkcij. S pomočjo tDCS so izzvali kortikalno modulacijo govora, sposobnosti odločanja, 
spomina in drugih kognitivnih procesov. Poleg tega je bila tDCS uporabljena za raziskovanje 
učinkov šibkih električnih tokov na moduliranje obnašanja, spomina in zmogljivosti, v 
živalskih modelih in na ljudeh. tDCS je bila uvedena kot učinkovita tehnika za ublažitev 
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kronične bolečine pri bolnikih s terminalnim rakom (Silva in sod., 2007), fibromialgijo 
(Fregni, Gimenes in sod., 2006) in s travmatično poškodbo hrbtenjače (Fregni, Boggio in 
sod., 2006). Nedavne študije kažejo, da lahko tDCS olajša rehabilitacijo motorike in 
delovnega spomina po možganski kapi (Boggio, Nunes in sod., 2007; Jo in sod., 2009). Poleg 
tega je tDCS lahko zanimivo orodje za moduliranje razpoloženja in drugih kognitivnih 
procesov, kot so hrepenenje, pri odvisnosti od substanc (Boggio, Bermpohl in sod., 2007).  
V študiji je bila tDCS uspešno uporabljena tudi kot nefarmakološki poseg pri posameznikih, 
ki trpijo za klinično depresijo (Shiozawa in sod., 2014). 
 
Praktične prednosti uporabe tDCS kot sredstva za terapijo so njena relativno nizka cena, 
enostavnost uporabe in kombinacije z drugimi tehnikami zdravljenja in seveda varnost 
uporabe. Zaradi vseh teh razlogov se tDCS raziskuje kot dopolnilo ali celo potencialno 
zamenjavo za farmakološko zdravljenje in druge oblike zdravljenja. Z naraščajočim številom 
študij narašča tudi potreba po boljšem razumevanju osnovnih mehanizmov tDCS, da lahko 
resnično izboljšamo njeno uporabo v kliniki in zagotovimo njeno dolgoročno varnost (Zaghi 
in sod., 2010; Giordano in sod., 2017). 
4.4 OPTOGENETIKA 
Optogenetika je biološka tehnika za nadzor ali spremljanje živčne aktivnosti s svetlobo, kar 
temelji na z transfekciji nevronov s svetlobno občutljivimi proteini. Je nevromodulacijska 
metoda, ki omogoča posege v živih tkivih, tudi pri prosto gibljivih živalih, in natančno 
merjenje učinkov manipulacije v realnem času. Za vplivanje na nevrone se uporabljajo 
optogenetski aktivatorji, kot so kanalski rodopsin (channelrhodopsin, ChR), halorodopsin in 
arhejorodopsin (Arch), medtem ko se za spremljanje aktivnosti nevronov lahko uporablja 
genetsko kodirane optične senzorje za kalcijeve ione ali membransko napetost. Dražljaj v tem 
sistemu je svetloba, kar omogoča vplivanje z visoko prostorsko in časovno ločljivostjo, na več 
valovnih dolžinah in lokacijah. Prvi korak pri razvoju optogenetske tehnologije je bilo 
odkritje bakteriorodopsina leta 1971. To je rodopsinu podoben protein iz membrane 
Halobacterium halobium, ki ob osvetlitvi črpa protone čez membrano. Temu je sledila 
identifikacija drugih članov družine opsinov. Nevroni, ki izražajo mikrobni opsinski gen, 
postanejo odzivni na svetlobo. Danes v nevroznanosti optogenetika predstavlja inovativno 
tehnologijo, ki omogoča optično modulacijo izbranih celic v različnih kompleksnih tkivih z 
uvedbo naravnih ali inženirskih proteinov, ki vsebujejo na svetlobo občutljive komponente, 
povezane z določeno biološko funkcijo. 
 
Prvotno razviti optogenetski proteini imajo številne šibke točke, povezane npr. z izražanjem 
arhejskih proteinov v celicah sesalcev, ali pa nizko občutljivost na svetlobo. Kljub temu pa je 
v zadnjih letih razvoj pripeljal do znatne diverzifikacije optogenetskega orodja, ki zagotavlja 
boljše lastnosti beljakovin, potrebnih za različne eksperimentalne tehnike ali tehnike 
zdravljenja (Bernstein in Boyden, 2011; Deisseroth, 2015). 
 
Opsini so družina sedem transmembranskih, svetlobno občutljivih proteinov, ki vežejo retinal. 
V celicah delujejo kot svetlobno gnane ionske črpalke ali pa kot senzorični receptorji, in jih je 
mogoče najti v različnih organizmih, vključno z evkarionti in bakterijami. Opsinski geni so 
razdeljeni v dve družini. Mikrobni opsini (tip I), ki se nahajajo v prokariontih, algah in glivah, 
in živalski opsini (tip II), prisotni le v višjih evkariontih, kjer so odgovorni predvsem za vid. 
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Mikrobni opsini žanjejo energijo svetlobe in jo uporabijo bodisi za aktivno črpanje preko 
celične membrane ali pa za odpiranje kanalov, kar omogoča pasivni pretok ionov preko 
celične membrane. Mikrobni opsini, ki jih uvedemo v svetlobno neobčutljive celice, 
omogočajo hiter svetlobni nadzor vzdražnosti: aktiviranje in utišanje nevronov, brez uporabe 
kemikalij, tudi v možganih sesalcev. Najpogosteje uporabljeni mikrobni opsini v optogenetiki 
so ChR in svetlobno gnane črpalke, kot so halorhodopsin in arhejski rodopsini. ChR so na 
modro svetlobo občutljivi, svetlobno krmiljeni nespecifični kationski kanali, pridobljeni iz 
enoceličnih zelenih alg (predvsem rodu Chlamidomonas), ki omogočajo hitro in selektivno 
depolarizacijo tarčnih transfeciranih celic ob osvetlitvi. Halorhodopsini so svetlobno 
občutljive kloridne črpalke iz arhej. Kadar so izraženi v ciljni celici in osvetljeni z rumeno 
svetlobo, črpajo kloridne ione iz zunajceličnega medija v celico in izzovejo njeno 
hiperpolarizacijo ter posledično utišanje. V nevronih je bil prvi uporabljen halorhodopsin iz 
arheje Natronomonas pharaonis (NpHR). ChR in NpHR se optimalno odzivata na valovni 
dolžini 470 in 580 nm. Na podlagi svojih različnih absorbcijskih maksimov ju lahko v celicah, 
ki ju izražajo skupaj, prožimo z različnimi valovnimi dolžinami svetlobe. S tem neodvisno in 
reverzibilno aktiviramo ali utišamo celično aktivnost z milisekundno natančnostjo.  
 
Živalski opsini, kot sta rodopsin in melanopsin, spadajo v veliko družino svetlobno 
občutljivih, z G-proteini sklopljenih receptorjev. Tudi ti postajajo pomembna orodja za 
optogenetske aplikacije. V nasprotju z mikrobnimi opsini, je svetlobna občutljivost živalskih 
opsinov precej višja, saj se odziv na svetlobni signal ojačuje s signalnimi kaskadami, 
povezanimi z G-proteini. Študije so pokazale, da so vretenčarski rodopsini uporabni kot 
optogenetska orodja za uravnavanje nevronske vzdražnosti pri nizkih jakostih svetlobe 
(Bernstein in Boyden, 2011; Deisseroth, 2015). 
4.4.1 Optogenetika za klinično uporabo 
Optogenetika je relativno nova tehnologija, katere podrobnosti in uporabo smo šele začeli 
dodobra spoznavati. Uporaba optogenetskih tehnik za zdravljenje je še vedno omejena na  
klinične in predklinične študije, vendar so rezultati zelo obetavni. Poleg tega pa optogenetika 
predstavlja orodje za povezovanje vedenjskih funkcij z vzorci celične aktivnosti in aktivnosti 
živčnih mrež. 
  
Izražanje svetlobno občutljivih mikrobnih opsinov je obetaven pristop k obnovitvi vida pri  
degenerativnih boleznih mrežnice, ki ne terja uporabe invazivne kirurgije. Optogenetska 
orodja se lahko genetsko izrazijo v različnih subpopulacijah retinalnih nevronov, z uporabo 
virusnih vektorjev. Z optogenetiko želijo pri slepih osebah svetlobno neobčutljive 
komponente mrežnice pretvoriti v nadomestne fotoreceptorje (Duebel in sod., 2015). 
 
Sistematična optogenetska manipulacija različnih tipov celic in možganskih projekcij je 
omogočila napredek v razumevanju celičnih mehanizmov nevroloških in psihiatrijskih 
motenj, vključno s Parkinsonovo boleznijo, anksioznostjo, degeneracijo mrežnice, 
odvajanjem od kokaina, družbeno disfunkcijo in depresijo.   
 
Možnosti za prihodnji razvoj optogenetike ležijo v večih smereh, med drugim v razširitvi 
nabora optogenetskih orodij z različnimi valovnimi dolžinami absorbcijskih maksimov in 
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novimi načini nadzora nad električnim signaliziranjem, kot tudi v razvoju tehnologij za 
ekspresijo genov, ki lahko optogenetska orodja usmerjajo v funkcionalno določene celične 
populacije in elemente živčnega omrežja. Optogenetsko orodje prihodnosti bo omogočilo 
množični nadzor več populacij nevronov v isti poskusni postavitvi in omogočilo 
kombinatorno testiranje vloge obdelave signalov različnih elementov nevronskega  vezja, pri 
kompleksnem vedenju (Mei in Zhang, 2012; Duebel in sod., 2015). 
5 SKLEP 
V zadnjih nekaj desetletjih se nam je s tehnološkim napredkom odprlo veliko novih možnosti 
za preučevanje možganov in njihovega delovanja, in tudi za zdravljenje nevroloških bolezni. 
Predstavljene tehnike, čeprav med bolj znanimi, v glavnem učinkujejo na nepojasnjene 
načine. Zato še vedno puščajo veliko neodgovorjenih vprašanj, ki terjajo veliko število dobro 
zasnovanih raziskav na živalih in z velikim številom pacientov. Kljub temu so že do sedaj 
imele velik vpliv na način zdravljenja nevroloških bolezni in prinesle olajšanje simptomov 
velikemu številu bolnikov. Privlačnost teh tehnik, v primerjavi s tradicionalnim zdravljenjem 
nevroloških bolezni, se nanaša zlasti na njihovo neinvazivnost, reverzibilnost posegov, 
učinkovitost, manjše stranske učinke in varnost za pacienta, zato med raziskovalci in kliniki 
zbujajo velik interes.  
 
Menim, da je pravi potencial teh tehnik še dodobra nepoznan in da bodo v nekaj desetletjih 
postale vsaj dopolnilni ali celo nadomestni ukrep za zdravljenje veliko različnih nevroloških 
bolezni. S tem bodo omogočile kakovostnejše življenje velikemu številu pacientov.    
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